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められたストレス応答蛋白である HO-1 に焦点をあてた。 
最初に，口腔粘膜上皮細胞における HO-1 の発現と局在を検討した。健常者の頬粘膜よ




次に Candida 属や他菌種の加熱死菌添加による HO-1 の発現誘導を検討した結果，
Candida 属の加熱死菌の添加によって HO-1 の発現誘導が認められた。一方 S.aureus など
の他菌種の加熱死菌，炎症性サイトカインの添加では HO-1 の発現誘導は認められなかっ
た。HO-1 を誘導する Ca 構成成分の解析を行うため，Ca 培養液から抽出した β-glucan， 
mannan などの細胞壁構成成分，酵母 β-glucan を用いて，HO-1 を誘導する真菌構成成
分の解析を行った。その結果，Ca，酵母の β-glucan の添加によって HO-1 の発現誘導
が認められた。このことから，HO-1 は真菌特異的な構成成分である β-glucan の添加に
よって口腔粘膜上皮細胞から誘導されることが明らかとなった。 
HO-1 は酸化ストレス誘発因子によって誘導されることが報告されている。 Ca 加熱死
菌，β-glucan によって細胞内に酸化ストレスの亢進が誘導されると仮説をたて，細胞内活
性酸素種（ROS）の亢進を DCF-DA 法を用いて解析した。この結果， Ca 加熱死菌， 
β-glucan 添加 1 時間後に細胞内 ROS の産生が亢進した。また ROS の前段階でおこる
NADPH オキシダーゼの活性化を検討するため，p47-phox 蛋白の発現に対する β-glucan
の影響を検討した結果，p47-phox 蛋白の細胞膜における細胞質から細胞膜画分への移動が
確認され，β-glucan の添加によって細胞内の酸化ストレスが亢進することが示唆された。 
β-glucan で誘導される HO-1 発現に関与するシグナル伝達経路を解析するため，各種
シグナル伝達阻害剤で前処理を行い，β-glucan で誘導される HO-1 の発現を検討した。
その結果，p38MAPK 阻害剤によって β-glucanで誘導される HO-1の発現誘導が抑制さ
れた。さらに β-glucan 添加によって p38 蛋白のリン酸化が認められ，このリン酸化は
NADPH オキシダーゼ阻害剤の処理によって抑制された。このことから， β-glucan によ
る細胞内の ROS の亢進が p38MAPK を活性化させていることが示唆された。 
Nrf2 は酸化ストレス応答を担う重要な転写因子で，細胞内酸化ストレスの亢進によって
核内へ移行することで抗酸化遺伝子が発現誘導されることが報告されている。 β-glucan
を添加した際の核内中の Nrf2 の発現を検討した結果，核内の Nrf2 の発現が増加し，こ
の増加は p38MAPK 阻害剤によって抑制された。さらに SiRNA を用いた Nrf2 ノック
ダウン細胞による HO-1 発現の影響を検討した結果，Nrf2 をノックダウンすることで 
β-glucan で誘導される HO-1 の発現誘導が抑制された。これらの結果から β-glucan に
より p38MAPK が活性化され，Nrf2 の核内移動がおこり，HO-1 が誘導されることが明
らかになった。HO-1は酸化ストレスに影響を与えることが報告されている。β-glucan で
誘導される ROS に対する HO-1 の影響を検討するため，SiRNA を用いた Nrf2，HO-1
ノックダウンによる ROS の産生の影響を検討した結果，Nrf2，HO-1 をノックダウンす
ることで親株と比較して β-glucan で誘導される ROS の産生が増加した。これにより
Nrf2，HO-1 が酸化ストレスの抑制に関与している可能性が示唆された。 
HO-1 はサイトカインなどで誘導される炎症性遺伝子の制御を行っていることが報告さ
れている。 Ca で誘導される炎症性遺伝子の発現誘導に対する HO-1 の影響を検討するた
め，SiRNA を用いた HO-1 ノックダウンによる Ca で誘導される IL-8 の発現誘導の影響
を検討した。この結果， HO-1 をノックダウンすることで Candida 属の生菌，β-glucan
で誘導される IL-8の発現が親株と比較してさらに増加した。 
以上の結果から，口腔粘膜上皮細胞は Ca の感染によって構成成分である β-glucan を
認識し，細胞内 ROS の産生が亢進し， p38MAPK/Nrf2 経路を介して HO-1 が誘導され
ることが示唆された。また HO-1 は酸化ストレス，炎症性遺伝子の制御に関与している可
能性が示唆された。 
